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Резюме.
Цель – изучить динамику CD3-CD16+CD56+ и CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов у пациентов после трансплантации 
почки с удовлетворительной первичной функцией почечного трансплантата.
Материал и методы. 197 реципиентам выполнена трансплантация почки. Все пациенты разделены на 3 группы. 
Первая группа (ПФТ, n=101) – пациенты с удовлетворительной первичной функцией трансплантата без эпизо-
дов отторжения, вторая группа (ДФТ, n=82) – пациенты с первичной дисфункцией трансплантата без эпизодов 
отторжения, третья группа (ОПТ, n=14) – пациенты с первичной дисфункцией трансплантата и отторжением, 
верифицированным на основании биопсии почечного трансплантата. Группа сравнения (ГС) – 90 здоровых до-
бровольцев. Функция трансплантата оценивалась по следующим критериям: первичная функция трансплантата 
характеризовалась при уровне креатинина на 7 сутки после операции ниже 300 мкмоль/л; при концентрации 
креатинина равной или превышающей 300 мкмоль/л и(или), при необходимости в проведении диализа на первой 
неделе после трансплантации состояние классифицировалось как дисфункция почечного трансплантата. Имму-
нологическое обследование проводилось на 1-е, 3-и, 7-е, 30-е и 90-е сутки после операции. Определяли уровень 
CD3-CD16+CD56+ и CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов.
Результаты. В группе ПФТ выявлено значимое преобладание с 3-х до 30-х суток абсолютного уровня NK только 
по сравнению с группой ОПТ. Относительный уровень NK был значимо выше в группе ПФТ по сравнению с 
группой ОПТ начиная с 30-х суток. Не выявлена связь относительного и абсолютного количества NK с уровнем 
креатинина на протяжении всего исследования.
Выявлен значимый рост абсолютного и относительного показателя NKT с 30-х суток в группе ПФТ по сравнению 
с группами ДФТ и ОПТ. Обнаружена отрицательная связь абсолютного количества NKT с уровнем креатинина на 
30-е и 90-е сутки и относительного количества данных  лимфоцитов с уровнем креатинина на 90-е сутки.
Заключение. Результаты исследования могут быть использованы для иммунологического мониторинга в раннем 
посттрансплантационном периоде.
Ключевые слова: CD3-CD16+CD56+ и CD3+CD16+CD56+, трансплантация почки.
Abstract.
Objectives. To study the dynamics of CD3-CD16+CD56+ and CD3+CD16+CD56+ lymphocytes in patients after kidney 
transplantation with satisfactory primary graft function.
Material and methods. 197 recipients underwent kidney transplantation. All patients were divided into 3 groups. The 
first group (PGF, n=101) consisted of patients with satisfactory primary graft function without rejection episodes, the 
second group (PGD, n=82) included patients with primary graft dysfunction without rejection episodes, the third group 
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(GR, n=14) was composed of patients with primary graft dysfunction and graft rejection verified on the basis of renal 
transplant biopsy. A comparison group (CG) consisted of 90 healthy volunteers. Graft function was assessed according to 
the following criteria: primary graft function was characterized by creatinine level below 300 μmol/l on the 7th day after 
surgery; when creatinine concentration was equal to or higher than 300 μmol/l and (or) in case of need for dialysis during 
the first week after transplantation, the state was classified as kidney graft dysfunction. Immunological examination was 
carried out on the 1st, the 3rd, the 7th, the 30th and the 90th days after the transplantation. The level of CD3-CD16+CD56+ 
and CD3+CD16+CD56+ lymphocytes was determined.
Results. In the PGF group, a significant predominance of the absolute NK level from the 3rd day to the 30th day was 
revealed only in comparison with the GR group. The relative NK level was significantly higher in the PGF group compared 
to the GR group beginning with the 30th day. No correlation was found between the relative and absolute NK levels and 
creatinine levels throughout the study. There was a significant increase in the absolute and relative NKT level beginning 
with the 30th day in the PGF group compared to the PGD and GR groups. A negative correlation was found between the 
absolute NKT level and creatinine level on the 30th and the 90th days and the relative level of these lymphocytes with the 
creatinine level on the 90th day.
Conclusions. The results of the study can be used for the immunological monitoring in the early post-transplantation period.
Key words: CD3-CD16+CD56+ and CD3+CD16+CD56+, kidney transplantation.
Естественные киллерные (NK) лимфоид-
ные клетки являются основными компонентами 
врожденного иммунитета и служат первым барье-
ром против микробной инфекции и развития опу-
холи. На основании интенсивности экспрессии 
молекулы CD56 все периферические NK-клетки 
человека можно разделить на два основных под-
множества (CD56dim и CD56bright), причем каждая 
группа проявляет различные фенотипические и 
функциональные свойства. К основным марке-
рам относятся Fcγ рецептор IIIa (CD16), CD6, и 
KIR (killer cell immunoglobulin-like receptors) ко-
торые экспрессированы на CD56dim клетках [1]. 
В отличие от CD56dim, субпопуляция CD56bright 
NK-клеток экспрессирует очень низкий уровень, 
менее 3%, молекул CD16 и CD6, но при этом де-
монстрирует более высокую плотность ингиби-
торного гетеродимера CD94/NKG2A [2]. Другие 
поверхностные рецепторы, такие как активацион-
но-зависимые маркеры CD25, CD69, HLA-DR и 
типичные рецепторы NK-клеток, такие как есте-
ственные рецепторы цитотоксичности (NCR), 
NKG2D и CD161, одинаково экспрессируются 
на клетках обеих субпопуляций. Помимо отчет-
ливых различий по фенотипическим признакам, 
обе субпопуляции NK-клеток также отличаются 
разными эффекторными функциями. Общепри-
нято, что CD56dim NK-клетки в первую очередь 
ответственны за цитотоксическую активность из-
за их высокого содержания гранул, наполненных 
цитотоксинами, такими как перфорин, гранзим А 
и В. В то время как CD56bright постулируются регу-
ляторами иммунных реакций, главным образом 
через продукцию цитокинов, например секрецию 
интерферона (ИФН)-γ после стимуляции интер-
лейкином (Ил)-2, Ил-12 или Ил-15 [3].
Таким образом, NK-клетки являются ци-
толитическими эффекторными клетками с двумя 
основными режимами действия. Первый – это 
прямой лизис человеческих клеток-мишеней, 
относящийся к естественной цитотоксичности. 
Вторым способом действия NK-клеток является 
лизис, индуцируемый взаимодействием между 
Fc-рецептором CD16 и Fc-фрагментом антите-
ла, которое распознает чужеродные антигены 
на клетках-мишенях, действие которого также 
называется антителозависимой клеточной цито-
токсичностью. В отличие от того, что считалось 
несколько десятилетий назад, в настоящее время 
четко установлено, что NK играют определенную 
роль в отторжении аллотрансплантата [4]. Отсут-
ствие на аллотрансплантате самоподдерживаю-
щихся молекул комплекса гистосовместимости 
I класса или активация Fc-рецептора донорспе-
цифическими АТ индуцируют активность NK-
клеток, приводя к прямому лизису клеток алло-
трансплантата и секреции провоспалительных 
молекул, способствующих адаптивному иммуни-
тету [5]. Однако функция NK-клеток, как указы-
валось выше, является двунаправленной. Помимо 
того, что они играют определенную роль в оттор-
жении аллотрансплантата, NK-клетки также уча-
ствуют в формировании иммунологической толе-
рантности согласно исследованиям на животных 
моделях. Таким образом, в последнее десятиле-
тие статус NK-клеток перешел от «вредной роли» 
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к «нулевой роли», а затем и к «полезной роли» 
в области трансплантации. Было показано, что в 
экспериментальных моделях, как и в организме 
человека, NK-клетки оказывают благоприятное 
воздействие и могут быть мощными регулято-
рами иммунитета. Данные клетки здерживают 
отторжение аллотрансплантата путем снижения 
гомеостатической пролиферации CD8+ Т-клеток, 
конкурируя за Ил15 и так же способны ингиби-
ровать клональную экспансию антиген-стиму-
лированных Т-клеток в дополнение к снижению 
уровня дендритных клеток [6].
NKT-лимфоциты представляют уникаль-
ную популяцию клеток, экспрессирующих 
антигены NK-лимфоцитов (например, CD16) 
и Т-клеточный рецептор (TCR), и могут отно-
ситься к CD4+ или CD4-CD8- фенотипу [7]. NKT-
лимфоциты распознают гликолипид агалакто-
зилцерамиды (a-GalCer) в комплексе с белками 
главного комплекса гистосовместимости (CDId) 
на поверхности опухолевых клеток и затем 
уничтожают их. Кроме того, NKT-лимфоциты 
угнетают активированные (аутореактивные) 
Т-лимфоциты, что связано с продукцией ими Ил-
4. В настоящее время установлена «дефектность» 
NKT лимфоцитов у пациентов с некоторыми ау-
тоиммунными расстройствами [8].
Несмотря на активное участие NK-клеток в 
иммунологическом ответе после трансплантации 
почки, репертуар периферических NK-клеток ре-
ципиентов почки изучен недостаточно подробно. 
Таким образом, NK-клетки явно влияют на резуль-
тат трансплантации, и одна из задач заключается 
в том, чтобы согласовать их роль в формировании 
толерантности при трансплантации почки [9].
Недавние открытия расширили понимание 
биологии NK-клеток и подняли важные вопро-
сы о том, как NK-клетки влияют на результаты 
трансплантации. Эти данные подчеркивают не-
обходимость разработки и тестирования новых 
стратегий, направленных на модуляцию NK-
клеток в качестве адъювантной терапии для пре-
дотвращения повреждения трансплантата и об-
легчения индукции толерантности [10].
Материал и методы
Обследовано 197 пациентов, которым вы-
полнена трансплантация почки в хирургическом 
отделении (трансплантации, реконструктивной 
и эндокринной хирургии) ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». 
Исследование соответствовало критериям Хель-
синкской декларации 1975 года, одобрено коми-
тетом по этике ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» (протокол 
№5 от 02.12.2013). Пациенты сравниваемых 
групп не имели статистически значимых отличий 
по полу, возрасту, виду проводимого диализа до 
трансплантации и времени ишемии, что пред-
ставлено в таблице 1. 
Из 197 реципиентов с первично удовлет-
ворительной функцией почечного трансплантата 
(ПФТ) был 101 пациент (51,27%), в группе с пер-
вичной дисфункцией (ДФТ) было 82 пациента 
(42,62%). В третью группу (n=14) вошли пациен-
ты с первичной дисфункцией донорского органа 
и гистологически подтвержденным отторжением 
почечного трансплантата (ОПТ) (7,10%). В каче-
стве группы сравнения участвовало 90 практиче-
ски здоровых пациентов.
Для определения иммунологических осо-
бенностей реципиентов почечного трансплантата 
использовали методику проточной цитометрии 
с применением многократного поступательного 
гейтирования. Иммунологическое обследование 
пациентов проводилось на 1-е, 3-и, 7-е, 30-е и 
90-е сутки после операции.
Методика определения относительно-
го и абсолютного количества субпопуляций 
Т-лимфоцитов
Кровь брали из локтевой вены, в качестве 
антикоагулянта использовали ЭДТА. Определе-
ние относительного и абсолютного количества 
натуральных киллеров (NK) и Т-натуральных 
киллеров (ТNK) в периферической крови про-
водилось в рамках исследования показателей 
стандартной иммунограммы. Применяли ком-
бинацию моноклональных антител, меченных 
флуорохромами к поверхностным антигенам: 
CD3 Fitc, CD45 PerCP, CD19 APC, CD56, CD16 
PE (BD, США), согласно инструкции фирмы-
производителя. Инкубировали 15 минут в тем-
ноте. Для лизиса эритроцитов использовали 
OptiLyseВ. Пробы анализировали на проточном 
цитофлуориметре FACS Canto II (BD, США). На-
капливали не менее 30 000 событий. Гейтирова-
ние проводили по клеткам с NK определяли как 
CD3-CD56+CD16+ клетки. Клетки с иммунофено-
типом CD3+CD56+CD16+ определялись как ТNK 
периферической крови. Абсолютное значение 
NK и ТNK получали путем математического вы-
числения.
Статистическая обработка результатов про-
водилась с помощью пакета программ Statistica 
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10,0. Описательная статистика качественных 
признаков представлена абсолютными и отно-
сительными частотами, а количественных при-
знаков − в формате: среднее (доверительный ин-
тервал) – M [Confi dence -95%; +95%] и медиана 
(интерквартильный размах) – Me [Q25; Q75]. Для 
сравнения значений использовался метод число-
вых характеристик (Mann-Whitney U Test) с оцен-
кой распределения переменных. Результаты счи-
тали статистически значимыми при достигнутом 
уровне значимости менее 0,05.
Результаты
В результате исследования получены сле-
дующие данные, представленные в таблице 2 и 3. 
В 1-е сутки после операции существен-
ной динамики зафиксировано не было (Wilcoxon 







=0,214). Относительное содержание NKT 
лимфоцитов на 3-и сутки наблюдения в группе 
ПФТ значимо снизилось на 42,86%, а группах 
ДФТ и ОПТ стало выше на 20,00% и 80,00% 









Схожая картина отношения уровней субпо-
пуляции CD3+CD16+CD56+ клеток сохранялась и 
на 7-е сутки, причем в группе ДФТ отмечено не-
которое снижение уровня данных клеток (Mann-








К 30-м суткам относительное содержание 
NKT клеток во всех группах реципиентов ста-
билизовалось и значимо между собой и с груп-
















Сравнив уровень CD3+CD16+CD56+ лим-
фоцитов на 90-е сутки, был зафиксирован досто-
верный их рост в группе ПФТ, превышающий со-
держание данных клеток у пациентов групп ДФТ 








Мониторинг абсолютного содержания 
NKT клеток выявил, что в 1-е и 3-и сутки после 
трансплантации их количество во всех группах 















=0,012). К 90-м суткам абсолютное ко-
личество CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов было 
выше в группе ПФТ, чем в группах ДФТ и ОПТ 







=0,754) (табл. 2, рис. 2).
В ранний период после ТП динамика коли-
чества CD3-CD16+CD56+ натуральных киллеров 
(NK) характеризовалась снижением количества 
клеток на 3 сутки после операции, и весь период 
мониторинга, кроме 1 суток, общее число NK не 
превышало верхней границы референтных значе-
ний (табл. 3).
В первые сутки наблюдения значимой раз-
ницы между группами и группой сравнения по 
уровню CD3-CD16+CD56+ лимфоцитов выявле-










Таблица 1 – Пол и возраст пациентов, вид диализа, время ишемии в сравниваемых группах
Группа











жен – 75 (38,07%),
муж –122 (61,93%)
ГД – 157 (79,70%)
ПД – 37 (18,78%)







жен – 38 (37,62%)
муж – 63 (62,38%)
ГД – 76 (75,25%)
ПД – 23 (22,77%)







жен – 28 (34,15%)
муж – 54 (65,85%)
ГД – 69 (84,15%)
ПД – 12 (14,63%)







жен – 9 (64,29%)
муж – 5 (35,71%)
ГД – 12 (85,71%)




















У пациентов из группы ПФТ на 3-и сутки 
после операции было выявлено существенное 
снижение NK на 68,75%, в группе ДФТ снижение 
Таблица 2 – Показатели CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов у реципиентов почечного трансплантата 



































































































Примечания: * – р<0,05 относительно показателей ГС; # – р<0,05 относительно показателей группы ПФТ; 


















ПФТ ДФТ ОПТ ГС
Рисунок 1 – Динамика относительного количества CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов.
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было менее выраженным – на 23,53%, а в груп-
пе ОПТ значимой динамики выявлено не было 







=0,144, Mann-Whitney U 
Таблица 3 – Показатели CD3-CD16+CD56+ лимфоцитов у реципиентов почечного трансплантата 
и группы сравнения (Me [Q25; Q75])
ГС
14,40 [11,00; 17,80]%
































































































Примечания: * – р<0,05 относительно показателей ГС; # – р<0,05 относительно показателей группы ПФТ; 



















ПФТ ДФТ ОПТ ГС
Рисунок 2 – Динамика абсолютного количества CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов.
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На 7-е пострансплантационные сутки сни-
жение CD3-CD16+CD56+ лимфоцитов относитель-
но ГС было зафиксировано во всех группах реци-
пиентов, причем в группе ПФТ уровень данной 
субпопуляции был достоверно ниже, чем в груп-















При проведении сравнительного анализа на 
90-е сутки выявлены достоверные различия меж-
ду группой сравнения и группами реципиентов 








Также выявлены значимые различия между груп-









Уровень абсолютного содержания CD3-
CD16+CD56+ лимфоцитов в группах ПФТ, ДФТ 
и ОПТ был ниже, чем в группе сравнения весь 
ранний пострансплантационный период (Mann-





























На 90-е сутки наблюдения в группе ПФТ и ДФТ 
уровень NK был значимо ниже чем в группе ПФТ 
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ПФТ ДФТ ОПТ ГС
Рисунок 4 – Динамика абсолютного количества CD3-CD16+CD56+ лимфоцитов.
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Обсуждение
В исследовании Sagoo P. с соавт. сообща-
ется, что у толерантных реципиентов почечного 
трансплантата наблюдается увеличение уровня 
В- и NK-лимфоцитов, снижение активированных 
CD4+ Т-клеток, отсутствие донорспецифических 
антител, донорспецифическая гипореактивность 
CD4+ Т-клеток и высокое соотношение FoxP3 к 
экспрессии гена Альфа‐1,2‐маннозидазы [11]. 
Некоторые исследователи описали связь имму-
нологической толерантности после транспланта-
ции печени преимущественно с NK-клетками и 
γδ-Т-клетками в крови и генами, ассоциирован-
ными с гомеостазом железа в трансплантате. Так, 
толерантные реципиенты демонстрировали по-
вышенное содержание NK-клеток на фоне сни-
жения уровня vδ2 γδ Т-клеток [12].
Другие экспериментальные сообщения 
указывали на то, что NK-клетки здерживают от-
торжение аллотрансплантата за счет снижения 
регуляции гомеостатической пролиферации CD8+ 
Т‐клеток [13]. Представления о роли NK-клеток 
в трансплантологии были дополнены открытием 
Yu G. И соавт., что NK-клетки необходимы для 
индукции толерантности, а их истощение (но не 
NKT-клеток) препятствовало развитию иммуно-
логической толерантности к островковым и кож-
ным аллотрансплантатам [14]. В исследованиях 
Deniz G. и соавт., показывают, что NK-клетки мо-
гут ингибировать или модулировать местные им-
мунные реакции посредствам синтеза Ил-10 [15]. 
Однако точные механизмы, контролирующие по-
вреждение трансплантата, опосредованное NK-
клетками, в сравнении с индукцией иммунологи-
ческой толерантности, расшифрованы в полной 
мере не были. Более глубокое понимание этих 
вопросов может иметь существенное значение 
при разработке методов лечения, направленных 
на продление выживаемости трансплантата. Тот 
факт, что NK-клетки могут одновременно вы-
полнять как про-, так и противовоспалительные 
действия, представляет собой серьезную про-
блему в определении точной роли NK-клеток в 
индукции отторжения трансплантата и иммуно-
логической толерантности [10]. Так, по нашим 
данным в группе ПФТ наблюдалось значимое 
преобладание с 3-х суток до 3-х месяцев абсо-
лютного уровня NK по сравнению с показателя-
ми только группы ОПТ. Относительный уровень 
NK был значимо выше в группе ПФТ по сравне-
нию с группой ОПТ начиная с 30-х суток. Кроме 
того, корреляционный анализ не выявил связь 
относительного и абсолютного количества CD3-
CD16+CD56+ лимфоцитов с уровнем креатинина 
на протяжении всего исследования.
Что касается натуральных супрессоров 
(NKT), которые являются неспецифическими 
блокаторами Т-лимфоцитов и дендритных кле-
ток, нами выявлен значимый рост абсолютного 
и относительного уровня данных клеток, четко 
ассоциированный с удовлетворительной функци-
ей почечного трансплантата. Отмечен значимый 
рост абсолютного и относительного показателя 
NKT клеток с 30-х суток посттрансплантацион-
ного периода в группе реципиентов с ПФТ по 
сравнению с уровнем групп ДФТ и ОПТ. Следу-
ет отметить, что корреляционный анализ выявил 
отрицательные связи абсолютного количества 
CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов с уровнем креати-
нина на 30-е и 90-е сутки и относительного коли-
чества данных  лимфоцитов с уровнем креатини-











1. В группе реципиентов с первично функ-
ционирующим почечным трансплантатом выяв-
лен рост абсолютного и относительного уровня 
CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов (NKT) с 30-х су-
ток посттрансплантационного периода.
2. Определена отрицательная связь абсо-
лютного количества CD3+CD16+CD56+ лимфоци-
тов с уровнем креатинина на 30-е и 90-е сутки и 
относительного количества данных  лимфоцитов 
с уровнем креатинина на 90-е сутки.
3. Не обнаружена связь относительного и 
абсолютного количества CD3-CD16+CD56+ лим-
фоцитов (NK) с уровнем креатинина на протяже-
нии всего исследования.
4. Результаты исследования могут быть ис-
пользованы для иммунологического мониторин-
га в раннем посттрансплантационном периоде.
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